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(54) Title: COMPOSITION CONTAINING A STEROID AND A GLYCOL 

«<J (54) Titre : COMPOSITION RENFERMANT UN STEROIDE ET UN GLYCOL 

(57) Abstract: The invention concerns a composition containing, in a physiologically acceptable medium, at least a steroid selected 
among: DHEA and a metabolic or chemical derivative thereof, characterised in that it further comprises dipropylene glycol. The 
dipropylene glycol enables to solubilize the steroid and prevent its recrystallization. The invention also concerns cosmetic and der- 
matological uses of said composition, in particular for preventing or treating time-induced or actinic skin aging symptoms. 

(57) Abreg£ : La pnSsente invention concerne une composition renfermant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins 
un steroide choisi parmi: la DHEA et un derive* m&abolique ou chimique de celle-ci, caractensee en ce qu'elle comprend en outre 
le dipropylene glycol. Le dipropylene glycol permet de solubiliser le sterolde et d'eviter sa recristallisation. U invention concerne 
^galement les utilisations cosm^tiques et dermatologiques de cette composition, notamment pour pr^venir ou traiter les signes du 
^* vieillissement cutan^ chronologique ou actinique. 
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COMPOSITION RENFERMANT UN STEROIDE ET UN GLYCOL 

La pr§sente invention se rapporte a une composition renfermant, dans un milieu 
5 physiologiquement acceptable, au moins un sterofde choisi parmi : la DHEA et un 
derive metabolique ou chimique de celle-ci, caracterisee en ce qu'elle comprend en 
outre le dipropylene glycol. 

La DHEA, ou d£hydro6piandrosterone, est un sterofde nature! produit essentiellement 
10 par les glandes corticosurrenales. Elle est connue pour sa capacite & promouvoir la 
k6ratinisation de l'§piderme (JP-Q7 196 467), ou encore dans le traitement des peaux 
s&ches, en raison de son aptitude d augmenter la production endog&ne et la secretion 
de sebum et a renforcer Teffet barriere de la peau (US-4,496,556). II a 6galement 6te 
d6crit dans le brevet US-5,843,932 I'utilisation de la DHEA pour rem6dier a I'atrophie 
15 du derme par inhibition de la perte de collagdne et de tissu conjonctif. II a enfin ete 
propose d'utiliser le sulfate de DHEA pour traiter differents signes du vieillissement tels 
que les rides, la perte d'6clat de la peau et le relachement cutanfe (EP-0 723 775). 

Parmi les metabolites de la DHEA, une attention particulfere a 6t6 port§e ces derniSres 
20 annees a la 7oc-hydroxy DHEA. II a en effet et6 demontre que ce metabolite, qui ne 
possede pas I'activite hormonale de la DHEA, permettait d'augmenter la proliferation 
des fibroblastes et la viability des k6ratinocytes humains et presentait des effets anti- 
radicalaires (WO 98/40074). II a egalement et6 mis en Evidence sur le rat 
(WO 00/28996) que la 7a-hydroxy DHEA augmentait Tepaisseur du derme et le 
25 contenu en elastine et collagene de la peau. II a ainsi 6t6 sugg6r6 d'utiliser ce 
metabolite de DHEA pour prevenir et/ou traiter les effets nefastes des UV sur la peau, 
lutter contre les rides et augmenter la fermete et la tonicity de la peau. 

Ori comprend done I'int6rdt qu'il peut y avoir & utiliser la DHEA et ses d§riv6s dans des 
30 compositions cosm6tiques ou dermatologiques. 

V 

Qr, ces steroi'des ne se solubilisent que difficilement dans les milieux aqueux et hydro- 
alcooliques, ce qui limite leur formulation dans des compositions cosmetiques ou 
dermatologiques. Us ont ainsi tendance a recristalliser. Or, la formation de cristaux de 
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taille mal contr6l6e r6sulte en une biodisponibilit6 mediocre de la DHEA ou de ses 
d6riv6s dans la peau. II s'ensuit une perte d'efficacite plus ou moins importante des 
compositions les contenant, selon le degre de recristallisation, ce qui va a rencontre de 
I'objectif recherche. En outre, cette recristallisation peut modifier la stability globale de 

■ 

5 ces compositions ainsi que leur aspect, ce qui peut detourner Putilisateur de celles-ci. 

Des solutions ont done §t& proposees par la Demanderesse pour solubiliser la DHEA 
ainsi que ses precurseurs et derives chimiques et biologiques. II a ainsi ete sugg6r6 
d'associer la DHEA & des 2-alkyl alcanols ou alcools de Guerbet (CA-2 343 426) ou 
10 encore a des filtres UV liposolubles (FR 2 803 514). 

Toutefois, pour certaines applications cosm6tiques de la DHEA, ces solutions ne sont 
pas toujours bien adaptees. En particulier, Tutilisation de filtres UV liposolubles en 
relativement grande quantit6 (par exemple sup6rieure & 1 0% en poids) peut conduire a 
15 des probtemes d f intol6rance et a un toucher relativement gras des compositions 
contenant la DHEA, qui n'est pas toujours souhaitable du point de vue cosmetique. 

En outre, la solubilization dans les alcools de Guerbet des d6riv6s les plus polaires de 
la DHEA ne conduit pas toujours d des r6sultats satisfaisants en Emulsion. En effet, 
20 ces d6riv6s ont une capacity elevee au mOrissement dit d'Ostwald qui conduit a leur 
recristallisation rapide en emulsion, par transfer! de ces derives depuis la phase grasse 
les contenant vers la phase aqueuse de l'6mulsion. 

* 

II subsiste done le besoin de disposer de composes permettant de solubiliser la DHEA 
25 et ses d6riv6s tout en evitant leur recristallisation en Emulsion et qui n'affectent pas 
negativement les propri6t6s cosm6tiques, en particulier le toucher, de I'emulsion 
obtenue. 

La Demanderesse a maintenant constate, de fagon 6tonnante, que ces steroTdes 
30 pouvaient §tre facilement solubilis6s dans certains glycols. 

La pr§sente invention a done pour objet une composition renfermant, dans un milieu 
physlologiquement acceptable, au moins un steroTde choisi parmi : la DHEA et un 
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derive metabolique ou chirnique de celle-ci, caract6ris6e en ce qu'elle comprend en 
outre le dipropylene glycol. 

Elte a egalement pour objet un procede de solubilisation d'au moins un steroTde choisi 
5 parmi : la DHEA et/ou un derive metabolique ou chirnique de celle-ci, comprenant 



T6tape consistant a m6langer ledit steroTde au dipropylene glycol. 

Le melange peut etre effectu§ a froid, d temperature ambiante ou a chaud, par 
exemple d 75°C, gen6ralement sous agitation. 

10 

* t 

La DHEA a la formule (I) suivante : 



15 La DHEA utilisable selon ('invention est par exemple disponible auprds de la societe 
AKZO NOBEL. 

Par "d6rives metaboliques" de la DHEA, on entend notamment la 7aOH-DHEA, la 
7J30H-DHEA et la 7-c6to-DHEA, sans que cette liste soit limitative. La 7aOH-DHEA est 
20 pr§fer6e pour une utilisation dans la pr6sente invention. 

Par M d6rive chirnique" de la DHEA, on entend en particulier les 3-alkylesters de 7-oxo 
DHEA et en particulier la 3p-ac6toxy-7-oxo DHEA commercialism par la soci6t6 
HUMANETICS sous la denomination commerciale 7-Keto®. 



D'autres d6riv6s chimiques de la DHEA convenant & la mise en ouvre de la pr6sente 
invention sont les derives de formule (1) : 




O 



25 
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(D 



Me O 




dans laquelle : 
5 R, et R 2 sont ind§pendamment choisis parmi : 

• un groupe alkyle en C r C 12 , sature ou insatur6, lin§aire, ramifie ou cyclique pouvant 
eventuellement contenir un ou plusieurs h6t6roatomes, et Eventuellement substitu6 
par un ou plusieurs groupes choisis parmi -OR' et/ou -SR* et/ou -COOR' et/ou - 
NR'R' et/ou halog^ne et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou h6t6rocycle, 
10 ledit het§rocycle pouvant avantageusement etre choisi parmi un indole, une 
pyrimidine, une pip6ridine, une morpholine, un pyrane, un furane, une pip§razine, 
une pyridine ; 



• un groupe alkylcarbonyle, dont la partie alkyle en C r C 2A est satur6e ou insatur6e, 
15 Iin6aire, ramifi6e ou cyclique, et Eventuellement substitu6e par un-ou plusieurs 

groupes choisi parmi -OR 1 et/ou -SR' et/ou -COOR' et/ou -NR'R* et/ou halogene 
et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou h6t6rocycle, ledit h6t6rocycle 

■ 

pouvant avantageusement 6tre choisi parmi un indole, une pyrimidine, une 
pipEridine, une morpholine, un pyrane, un furane, une piperazine, une pyridine ; 

20 

• un groupe arylcarbonyle, de preference un ph6nylcarbonyle, ou un groupe 

■ 

arylalkylcarbonyle, de preference un benzylcarbonyle, eventuellement substitue par 
un ou plusieurs groupes -OR' et/ou -SR 1 et/ou -COOR' et/ou -NR'R* et/ou halogfene 
et/ou aryle et/ou hEterocycle ; 

25 

• un groupe 0=P(OH)OR' ; 

• un groupe (0) 2 SOR' ; 
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• un groupe trialkylsilyle (SiR' 3 ) dans lequei les 3 groupes R 1 peuvent £tre identiques 
ou differents ; 

• un groupe carbonyloxyalkyle (ROCO) ; 

5 

» 

• uh groupe carbonylaminealkyle (R'NHCO) ; 

dans lesquels R' est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 12 , 
de preference en C r C 6 , sature ou insature, lineaire, ramif»6 ou cyclique pouvant 
10 eventuellement contenir un ou plusieurs het6roatomes, eventuellement fonctionnalise 
par un ou plusieurs groupes -OR", -COOR", halogene, -NR"R"; ou par un groupe aryle, 
de preference un phenyle, eventuellement fonctionnalise par un ou plusieurs groupes - 
OR", -COOR", halogene ou -NR"R" ; 

R" representant un atome d'hydrogene, une chaine alkyle, de preference en CVC* 
15 saturee ou insaturee, lineaire, ramifi6e ou cyclique, 

etant entendu que dans chacun des groupes -NR'R* et -NR^R", les substituants R\ 
respectivement R", sont identiques ou differents. 

Parmi les derives de formule (1), on peut citer en particulier les diesters de 
20 7-OH-DHEA et plus preferentiellement la 3-0-acetyl-7-benzoyloxy- 
dehydro6piandrost6rone qui est notamment disponibie auprds de la societe 
GATTEFOSSE sous la denomination commerciale 3-acetoxy-7-benzoate DHEA. 

■ 

La composition selon la pr£sente invention renferme, comme solubilisant des st6roTdes 
25 ci-dessus, le dipropylfene glycol. 

Ce glycol peut §tre utilise comme solvant principal, auquel cas il permet de solubiliser 
le st6roTde en milieu aqueux, ou comme solvant secondare. Dans ce dernier cas, ils 
• peut etre ajoute d une composition renfermant des filtres UV liposolubles ou des 
30 alcools de Guerbet comme solvants principaux, de fa$on d augmenter la solubilite du 
st6roTde dans la phase aqueuse lorsqu'il transfdre vers celle-ci depuis la phase 
huileuse contenant le solvant principal. 
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Le dipropylene glycol permet done a la fois de solubiliser le sterolde, tel que la DHEA, 
et de stabiliser celui-ci vis-a-vis du murissement d'Ostwald. 

5 La concentration en stero'fde dans la composition selon Pinvention est 
avantageusement comprise entre 0,001% et 20% en poids, de preference entre 0,01 et 
10% en poids, plus preferentiellement entre 0,1 et 5% en poids, par rapport au poids 
total de la composition. En outre, la quantite ponderale de glycol selon Pinvention 
represente avantageusement de 1 a 40 fois la quantit§ ponderale de steroTde dans la 

10 composition selon Pinvention, e'est-a-dire qu'a titre indicatif, le glycol peut repr6senter 
de 0,01% £ 50%, mieux, de 1 £ 20%, du poids total de la composition. 

La composition selon Pinvention peut se presenter sous toutes les formes gal&niques 
normalement utilisees pour une application topique sur la peau, notamment sous forme 

■ 

15 d'une solution aqueuse, d'un gel, d'une emulsion huile-dans-eau, d'un organogel tel 
que d6crit dans la demande FR 2 794 998, d'une Emulsion sans tensioactif stabilisee 
par des particules polymeriques (comme d6crit dans la demande EP-0 864 320) ou par 
des particules minferales (comme d6crit dans les demandes WO 00/98301 , 
WO 00/07548, WO 00/07549 et WO 00/07550), d'une micro6mulsion ou d'une 

20 nano6mulsion. Le contenu de ces brevets est incorpor6 ici par reference. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir Paspect d'une creme blanche 
ou color6e, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un s6rum, d'une pite, d'une 
mousse ou d'un gel. Elle peut eventuellement etre appliquee sur la peau sous forme 
25 d'a6rosol. Elle peut §tre utilis6e comme produit de soin et/ou comme produit de 

» 

maquillage de la peau, ou comme produit capillaire, par exemple comme shampooing 
ou apres-shampooing. 

De fagon connue, la composition de Pinvention peut contenir 6galement les adjuvants 
30 habituels dans les domaines cosm£tique et dermatologique, tels que les g€lifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les 
antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les pigments, les absorbeurs 
d'odeur et les matferes colorantes. Les quantit6s de ces differents adjuvants sont celles 
classiquement utilisees dans les domaines consid6r6s, et par exemple de 0,01 a 20 % 
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du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, pduvent etre 
introduits dans la phase grasse ou dans la phase aqueuse. Ces adjuvants, ainsi que 
leurs concentrations, doivent 6tre tels qu'ils ne nuisent pas aux propriet6s 
avantageuses des steroTdes selon I'invention. 

5 

Lorsque la composition selon ['invention est une emulsion, la proportion de la phase 
grasse peut aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 £ 50 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. Les matieres grasses, les emulsionnants et les 
coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi 
10 ceux classiquement utilises dans le domaine consider. L'6mulsionnant et le 
coemulsionnant sont de preference presents, dans la composition, en une proportion 
allant de 0,3 a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par rapport au 
poids total de la composition. 

15 Comme mati&res grasses utilisables dans Pinvention, on peut utiliser les solubilisants d 
base de 2-alkyl alcanols et de leurs esters, les huiles et notamment les huiles 
min§rales (huile de vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de 
soja), les huiles d'origine animale (lanoline), les huiles de synthese 
(perhydrosqualene), les huiles silicon6es (cyclomethicone) et les huiles fluorees 

20 (perfluoropoly6thers). On peut aussi utiliser comme matieres grasses des alcools gras 
tels que Talcool c6tylique, des acides gras, des cires et des gommes et en particulier 
les gommes de silicone. 

« 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par 
25 exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG- 
100, le stearate de PEG-50 et le stearate de PEG-40 ; les esters d'acide gras et de 
polyol tels que le stearate de glyceryle, le trist6arate de sorbitaneet les stearates de 
sorbitane oxy6thyl6nes disponibles sous les denominations commerciales Tween® 20 
ou Tween® 60, par exemple ; les alkyiethers tfalcools gras satur6s ou insatur6s, 
30 lin§aires ou ramifies, en C 10 -C 20 et de polyethylene glycol tels que les ethers d ! alcool 
stearylique et de PEG disponibles sous les denominations commerciales BRIJ 72 ou 
BRIJ 721, par exemple ; les alkyiethers de glycerol ou de polyots ; les alkyl- et/ou 
polyalkyl ethers de glucose ou de sucrose tels que les produits commercialises sous 
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les denominations CRODESTA F10, F20, F50, F70, F110 ou F160, par exemple ; et 
leurs melanges. 

* » 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymSres 
5 carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymdres 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les m polysaccharides, les gommes 
naturelles et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles 
modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras et la silice 
hydrophobe. 

10 

Selon une forme d'execution preferee de Pinvention, la composition poilrra contenir, 
outre le dipropylk^ne glycol, au moins un autre (poly)alkylene glycol et/ou un ester de 
(poly)alkylene glycol. 

15 Comme exemples d'autres alkylene glycols, on peut citer P6thyl6ne glycol, le propylene 
glycol, le butyfene glycol et le pentylene glycol, Phexytene glycol. 

Comme exemples d'autres polyalkylene glycols, on peut citer le poly§thyl£ne glycol 
comprenant de 2 £ 20 motifs d'ethyldne glycol. 

20 ... _.. 

Enfin, comme esters de (poly)alkylene glycols, on peut citer les mono-, di- et triesters 
d'acide en et d'alkytene glycol, tels que Pacetate de propylene glycol. 

La composition selon Pinvention trouve en particulier une application dans la prevention 
25 et le traitement des signes du vieillissement chronologique ou actinique. 

La prfesente invention concerne done egalement Putilisation cosm6tique de la 
composition mentionnSe ci-dessus pour pr§venir ou traiter les signes du vieillissement 
cutan6 chronologique ou actinique. 

30 

Elle concerne en particulier Putilisation cosm&ique de cette composition pour pr6venir 
ou traiter la perte de fermete de la peau et/ou le teint terne et/ou la dilation des pores 
et/ou les troubles de pigmentation de la peau ou des cheveux. 
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* » 

L'invention concerne 6galement I'utilisation cosm6tique de cette composition pour 
prevenir ou traiter I'hypers^borrhee et/ou les imperfections Ii6es a PhypersSborrhee 
et/ou les pellicules et/ou la chute des cheveux. 

* 

5 L'invention sera maintenant illustree par les exemples non limrtatifs suivants. Dans ces 
exemples, les quantit6s sont indiquees en pourcentage ponderal, sauf indication 
contraire. 

EXEMPLES 

10 

Exemple 1 : solubilisation de la DHEA 

La solubility de la DHEA a et§ 6valu6e £ temperature ambiante dans differents 

r 

solvants. Pour ce faire, la DHEA a et6 dispers&e, en exc6s, dans le solvant concern^, 
15 prealablement port6 d 60°C. Cette temperature a et6 maintenue pendant une heure 
sous agitation au barreau magnetique. La suspension a ensuite £t€ ramen6e a 
temperature ambiante (25°C). Apres 24 heures, la suspension a et6 centrifug6e pour 
eliminer les cristaux de DHEA non solubilisSe. Le surnageant a 6te pr6lev6 et on a 
controle en microscopie optique en polarisation crois6e Pabsence de cristaux de DHEA. 

# 

20 Ce surnageant a ensuite §te analyse par HPLC. On considere que la quantite de DHEA 
d6tect§e correspond a la solubilite maximale de celle-ci dans le solvant concerne. 

Les resultats sont rassembles dans le Tableau ci-dessous. 



Solvant 


Solubilite de la DHEA 
(% en poids) 


Glycerol 


0,15 % 


Sorbitol 


0,05 % 


PEG-400 


3,67 % 


Propylene glycol 


5,88 % 


Dipropylene glycol 


10,48 % 



25 

II ressort done clairement de ce Tableau que le dipropytene glycol est un bien meilleur 
solvant de la DHEA que les solvants classiquement utilises dans les domaines 
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cosmetique et pharmaceutique, tels que le glycerol et le sorbitol, et meme que d'autres 
(poly)alkylene glycols tels que le polyethylene glycol (400 OE) et le propylene glycol. 
Exemple 2 : composition cosmetique 

5 Phase A 

Stearate de glycerol 2,5 % 

Stearate de polyethyyldne glycol (8 OE) 2,5 % 

Acide stearique 1,0 % • 

Conservateur 0,1 % 

10 Hexyl dodecanol 8,0 % 

Triglycerides decides caprylique/caprique 1 5 % 

DHEA 1 % 

Phase B 

15 Triethanolamine 0,25% 

Conservateur 0,2 % 

Diprdpylene glycol 10 % 

Eau distill6e qsp 100 % 

20 Phase C 

Carbomer 0,3 % 

Eau distillee 14,95% 

Neutralisant 0,25% 

25 La composition ci-dessus peut fetre pr6par6e de la maniere suivante. La phase A et la 
phase B sont port&es d 75°C, s6par6ment. La phase B est introduite dans la phase A 
sous agitation rotor-stator type Moritz. La temperature est maintenue a 75°C. Apres 
30 mn d'agitation, on effectue trois passages d rhomog6n6isateur haute pression, entre 
200 b et 900 b. La suspension est ensuite ramen6e d temperature ambiante avant que 

30 la phase C soit dispers6e d I'aide d'une defloculeuse. On obtient une emulsion blanche 
de type huile-dans-eau renfermant des ol6osomes de DHEA. 

Cette composition peut Stre utilis6e pour pr6venir ou traiter les signes du vieillissement 

■ 

cutan6 tels que les rides et ridules et le relachement cutan6. 



WO 03/011244 



11 



PCT/FR02/02570 



Exemple 3 : composition cosmetique 

5 On prepare, de fagon classique pour I'homme du metier, une lotion ayant la 
composition suivante : 

30-ac6toxy-7-oxo DHEA 1 % 

Dipropylene glycol 25 % 

10 Propylene glycol 20 % 

Glycerol 30 % 

Eau distillee 1 00 % 

Cette lotion peut §tre utilis6e, notamment, pour attenuer les taches pigmentaires sur les 
15 mains et le d6collet6. 



Exemple 4 : composition cosmetique 

20 On prepare, de la meme maniere que la composition de I'Exemple 2, une emulsion 
ayant la composition suivante : 

Phase A : 

Distearate de diglyc§rol 2,4 % 

25 Stearate de sorbitane (40E) 2,1 % 

Sel monosodique d'acide N Stearoyl L glutamique 0.7 % 

Alcool ceto-stearylique 1 % 

Vaseline 2 % 

Heptanoate de stearyle 5 % 

30 Stearate d'isocetyle 8 % 

Octyl dod§canol . t 8 % 

Triglycerides caprique -caprylique 5 % 

Cyclopentasiloxane 5 % 

70H-DHEA 0,8 % 
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Phase B 

Dipropylfene glycol 25 % 

Conservateuns 1 % 

r 

5 Eau distill6e 25 % 

Phase C 

Carbomer 0,2 % 

Trtethanolamine 0,1 % 

10 Eau 

Cette composition convient bien aux peaux tr&s s§ches. 
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REVEND1CATIONS 

1. Composition renfermant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un 
steroide choisi parmi : la DHEA et un d6riv6 metabolique ou chimique de celie-ci, 

5 caracterisee en ce qu'elle comprend en outre le dipropylene glycol. 

» 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit steroide est la 
DHEA. 

10 3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit deriv§ 
metabolique de DHEA est choisi parmi : 7ccOH-DHEA, la 7pOH-DHEA et la 7-c§to- 
DHEA. 1 

4. Composition selon la revendication 1, caract§ris6e en ce que ledit d6riv6 chimique 
15 de DHEA est un 3^alkylester de 7-oxo DHEA. 

5. Composition selon la revendication 4, caract6ris§e en ce que ledit d6riv6 chimique 
de DHEA est la 3p-ac6toxy-7-oxo DHEA. 

20 6. Composition selon la revendication 1, caract6ris§e en ce que ledit derive chimique 
de la DHEA est repr6sente par la formule (1) : 



Me O 




d) 

25 

dans laquelle : 

R, et R 2 sont independamment choisis parmi : 

• un groupe alkyle en 0,-0,2, sature ou insature, lineaire, ramifie ou cyclique pouvant 
eventuellement contenir un ou plusieurs heteroatomes, et eventuellement substitue 
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par un ou plusieurs groupes choisis parmi -OR' et/ou -SR 1 et/ou -COOR' et/ou - 
NR'R' et/ou halog^ne et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou h&ferocycle, 
ledit heferocycle pouvant avantageusement §tre choisi parmi un indole, une 

pyrimidine, une pipendine, une morpholine, un pyrane, un furane, une pipferazine, 

« » 

5 une pyridine ; 

# 

• un groupe alkylcarbonyle, dont la partie aikyle en C r C 24 est saturee ou insaturte, 
lineaire, ramiftee ou cyclique, et 6ventuellement substitute par un ou plusieurs 
groupes choisi parmi -OR 1 et/ou -SR' et/ou -COOR' et/ou -NR'R' et/ou halogdne 

10 et/ou sulfate et/ou phosphate et/ou aryle et/ou heterocycle, ledit h§t6rocycle 
pouvant avantageusement etre choisi parmi un indole, une pyrimidine, une 
pipendine, une morpholine, un pyrane, un furane, une piperazine, une pyridine ; 

» 

• un groupe arylcarbonyle, de preference un phenylcarbonyle, ou un groupe 
15 arylalkylcarbonyle, de preference un benzylcarbonyle, eventuellement substitu6 par 

un ou plusieurs groupes -OR' et/ou -SR' et/ou -COOR' et/ou -NR'R' et/ou halogene 
et/ou aryle et/ou heterocycle ; 

• un groupe 0=P(OH)OR l ; 
20 • un groupe (0) 2 SOR' ; 

• un groupe trialkylsilyle (SiR' 3 ) dans lequel les 3 groupes R' peuvent etre identiques 
ou d'rfferents ; 

25 • un groupe carbonyloxyalkyle (R'OC.O) ; 

■ 

• un groupe carbonylaminealkyle (R'NHCO) ; 

dans lesquels R' est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 12 , 
30 de preference en C r C e , satur6 ou insatur6, Iin6aire, ramifte ou cyclique pouvant 
Eventuellement contenir un ou plusieurs h§feroatomes, 6ventuellement fonctionnalisd 
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par un ou piusieurs groupes -OR", -COOR", halog^ne, -NR"R"; ou par un groupe aryle, 
de preference un ph6nyle, 6ventuellement fonctionnalise par un ou piusieurs groupes- 
OR", -COOR", halogene ou -NR"R n ; 

R ,! representant un atome tfhydrogene, une chaTne alkyle, de preference en (VC 6 , 
5 saturee ou insatur6e, lineaire, ramiftee ou cyclique, 

etant entendu que dans chacun des groupes -NR'R* et -NR"R", les substituants R\ 
respectivement R M , sont identiques ou differents. 

♦ 

7. Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce que le derive chimique de 
1 0 la DHEA est la 3-0-acetyl-7-benzoyloxy-d6hydro6piandrosterone. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 7, caracteris§e en ce 
qu'elle comprend de 0,1 a 5% en poids de steroide, par rapport au poids total de la 
composition. 

15 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 8, caracterisee en ce 
que la quantity ponderale de glycol represente de 1 & 40 fois la quantity pond6rale de 
steroTde dans la composition.. 

20 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracteris6e en ce 
que le glycol represente de 1 a 20% du poids total de la composition. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en ce 
25 qu'elle renferme en outre au moins un autre (poly)alkylene glycol et/ou un ester de 

(poly)alkyfene glycol. 

12. Utilisation cosm§tique de la composition selon Tune quelconque des revendications 
1 £ 1 1 pour pr6venir ou traiter les signes du vieillissement cutan6 chronologique ou 

30 actinique. 
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13. Utilisation cosm6tique de la composition selon Tune quelconque des revendications 
1 a 11 pour prevenir ou traiter la perte de fermete de la peau et/ou le teint terne et/ou la 

* 

dilation des pores et/ou les troubles de pigmentation de la peau ou des cheveux. 

* • 

5 14. Utilisation cosmetique de la composition selon Tune quelconque des revendications 
1 & 11 pour prevenir ou traiter Phypers6borrhee et/ou les imperfections Ii6es & 
l'hyperseborrh6e et/ou les pellicules et/ou la chute des cheveux. 

15. ProcedS de solubilisation d'au moins un st6roYde choisi parmi : la DHEA et/ou un 
10 d6riv6 metabolique ou chimique de celle-ci, comprenant F6tape consistant a melanger 
ledit steroTde d au moins un glycol choisi parmi I'hexyfene glycol et le dipropytene 
glycol. 
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lorsquo le document est assocle a un ou piuBleurs autres 
documents de meme nature, cette combtnalson etant evtdante 
pour une personne du metier 

•& a document qui fait partie de ta meme famine de brevets 



Date a laquelle ta recherche Internationale a ete effecUvement achevee 

17 decembre 2002 



Dale d'expedltton du present rapport de recherche Internationale 

27/12/2002 
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Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents 


no. des revendlcations vtsees 


A 


US 5 955 455 A (LABRIE) 

21 septembre 1999 (1999-09-21) 

le document en entler 




1-15 


A 


EP 0 693 292 A (JOHNSON & JOHNSON MEDICAL) 
24 Janvier 1996 (1996-01-24) 
revendl cat Ions 1,4-8 

• 




1-15 
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inda Internationale n° 
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Cadre I Observations - lorsqu'll a ete estlme que certaines revendlcatlons ne pouvaient pas falre I'objet d'une recherch 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement 4 rarticle I7.2)a), certaines revendlcatlons n'ont pas fatt I'objet d'une recherche pour les motifs sulvants: 

1. 1 Lee revencRcatlon6 n 03 

1 — se rapportent a un objet a regard duquei I'admlnistratton n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savolr: 



2. | j [ Les revendications n 08 "** 

— se rapportent a dee parties de la cbmande Internationale qui ne rempllssent pas suffisamment les conditions prescrltes pour 
qu'une recherche significative puissa etre effectuee, en particulier: 

voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. 1 Les revendicationB n 08 

— sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
trolslfeme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'll y a absence d'unlte de finventlon (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'admlnistration chargee de la recherche Internationale a trouve plusteure Inventions dans la demande Internationale, a savolr: 



1 . I I Comme toutes les taxes additlonnelles ont ete payees dans les delals par le deposant, le present rapport de recherche 
' — I internatlonale porta sur toutes les revendications pouvant falre I'objet d'une recherche. 

Cornme toutes Ie6 recherches portant sur les revendications qui s*y pretalent ont pu etre effectuees sans effort particulier 
JusOflant une taxe additlonnelle, fadmlntetration n'a solltoite le paiement cfaucune taxe de cette nature. 



3. ] I Cornme une partle seulement des taxes additlonnelles demandees a ete payee dans les delals par le deposant, le present 
I — I rapport de recherche Internationale ne porta que sur les revendlcatlons pour lesqueDes les taxes ont ete payees, a savolr 
les revendlcatlons n 05 



4. I I Aucune taxe additlonnelle demandee n'a ete payee dans les delals par le deposant. En consequence, le present rapport 
I — ' de recherche internatlonale ne porta que sur ('invention mentionnee en premier llau dans les revendlcatlons; elle est 
couverte par les revendications n 03 



Remarque quant a la reserve | j Les taxes additionnelles etalent aocompagnees d'une reserve de la part du deposar :. 

| | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assort! oTaucuna reserve. 



Fcrmufalre PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille <1)) (Julllet 1S9B) 



Demands Internationale No. PCT/FR 02 ,02570 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



Les revendl cations 1-15 ont trait a une trds grande varl6t§ de 
compositions. En fait les revendlcatlons contiennent tant de variables 
que le manque de clart€ est d'une Importance telle qu'une recherche 
significative de l'objet des revendlcatlons devlent impossible. Les 
expressions "DHEA et un derive metabolique ou chlmlque de celle-c1" et 
"3-alkylester de 7-oxo DHEA" representent un nombre tres Important de 
composes differents present ant une structure sterol 1 que. 
De meme les derives chimlques representes par la structure chlmlque de la 
revendication 6 ne sont pas supports par des exemples. 

Par consequent la recherche a et£ §ffectu6e pour les parties des 
revendications dont Tobjet apparalt etre clalr, fonde et suff 1 samment 
expose, a savolr les exemples et les composes dt6s dans la description 
et les revendications, et dans r esprit general de V invention. 

Revendlcatlons ayant fait 1 'objet de recherches completes: 2-3,5,7 

Revendications ayant fait Vobjet de recherches incompletes: 1,4,6,8-15 

L* attention du dSposant est attirSe sur le fait que les revendlcatlons, 
ou des parties de revendlcatlons, ayant trait aux Inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent falre 
obllgatoirement l'objet d*un rapport prellminalre d'examen (RSgle 66.1(e) 
PCT). Le deposant est avertl que la ligne de condulte adoptee par l'OEB 
aglssant en quality d* administration chargee de Vexamen prellminalre 
International est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
prellminalre sur un sujet n'ayant pas fait Vobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, 1 ndependamment du fait que les revendications 
aient ou n'alent pas ete modi flees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapltre II. 
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